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© Implantlerbares Pharmakadepot mit Gyrasehemmem. 



© Die Erfindung betrifft ein implantierbares Pharmakadepot im wesentlichen bestehend aus physiologisch 
vertraglichen Tragermaterialien und mindestens einem verzogert freizusetzenden Wirkstoff. das als Wirkstoff ein 
Chemotherapeutikum des Gyrasehemmertyps enthStt. 

Das Depot kann zur Bekampfung von Infektionen verwendet werden. 
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Pharmakadepot 



Gegenstand der Erfindung ist ein implantierbares Pharmakedepot. im wesentiichen bestehend aus 
physiologisch vertraglichen Tragermaterialien und mindestens einem verzogert freizusetzenden Wirkstoff, 
dadurch gekennzeichnet, daB es aJs Wirkstoff ein Chemomerapeutikum des Gyrasehemmertyps enthalt 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung von Gyrasehemmem ais chemotherapeutische 
Wirkstoffe in implantierbaren Pharmakadepots. 

Als Tragermaterialien sind bevorzugt Kunststoffe, spezieli thermoplastische Kunststoffe, vor allem 
Pofymere, insbesondere solche auf Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten, TricaJciumphos- 
phat, Hydroxylapatit. weitemin Kollagen, gelierfahige Polysaccharide wie Agarose, Gelatine, Fibrin, Lactid, 
Glykolid und/oder Lacfid/Glykofid. 

Pharmakadepots, die diese Tragermaterialien und als Wirkstoffe bevorzugt Antibiotika enthaiten, stnd 
2.B. in den DE-OSen 23 20 373 t 26 51 441, 26 57 370, 28 43 963, 29 35 194, 32 06 725, 32 06 726 und 33 
34 595 sowie in der dort zftierten Literatur beschrieben. Wegen Bnzelheiten der Hersteliung und der 
Zusammensetzung der Pharmakadepots wird ausdrQcklich auf diesen Stand der Technik verwiesen. Der 
hier gebrauchte Ausdruck "Pharmaka depot" ist in weitem Sinne zu verstehen; er umschlieflt auch mit 
Gyrasehemmem versehene implantate, z.B. kunstiiche Organe, Knochen-und Zahrrteile, Zahnfullungen, 
Getenke, Knochennage! und -schrauben, Osteosyntheseplatten, Katheter, Sonden, Schritimachergehause. 
Dabei konnen die Wirkstoffe auch in Form von Lacken (Rlmen), Oberzugen oder Gelen auf die Oberflache 
dieser Gegenstande aufgebracht sein, z.B. durch Tauchen oder BesprOhen. Auch gyrasehemmerhaltige 
Okklusivfoiien sind in dem Ausdruck "Pharmakadepot" eingeschtossen. 

Chemotherapeutika vom Typ der Gyrasehemmer ("Quinolones") sind in groBer Zahl bekannt Im Prinzip 
sind aile Gyrasehemmer fur den erfindungsgemaBen Zweck geeignet 

Bevorzugte Gyrasehemmer entsprechen der Forme! I 



worin 

X NoderCR s . 
Y NoderCr 1 , 
Z NoderCH, 

R 1 Alky!, Alkenyl, Hydroxyalkyl, HaMkyl. NRW, OR", cyclo-alkyl, Ar oder Ar-alkyl, 

R 3 HoderAIkyl, 

R 5 H, Hal, Alkyl oder Alkoxy, 

R' H, Hal, AikyI, Alkoxy oder NO* 

R 7 Alkyl. Hal, NR S R W oder einen 5-oder 6-gRedrigen N-haftigen gesaffigten oder ungesattigten heterocycfi- 
schen Rest, der auch ein we'rteres Heteroatom enthaiten und/oder substftuiert sein kann, 
R s und R 7 zusammen auch Methylendioxy, 
R 1 H, Ha!, Alkyl oder Alkoxy, 

R 1 und R 1 zusammen auch 0-CH 2 -CHAIkyl-oder -CH 2 CH, CHAIkyh 
R" t R 18 und R 11 jeweils H oder Alkyl, 
Ar eine unsubstituierte Oder substituierte Phenylgruppe und 
Hal F, CI, Br oder J bedeuten und 

die Alkyl-, Alkenyl-und Alkoxygruppen jeweils bis zu 6 C-Atome enthaiten. 

Insbesondere sind Verbindungen der Formeln la bis Ic bevorzugt die der Formel ! entsprechen, worin 
jedochinla Y N oder CR* 
2 NoderCH, 

R 1 Alkyl, Hal-alky!, NH-Alkyl, O-AIkyl, Cyclo-alkyl oder HaJ-phenyl, 
R 1 H, 
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R s H, 

R f H Oder Hal, 

R 7 Alkyl, Hal oder einen 5-oder 6-gliedrigen N-haltigen gesattigten oder ungesSttigten heterocyclischen 
Rest, der ein werteres N-Atom enthalten und/oder durch ein bis zwei Alkyl-, Amino-oder 
5 Alkylaminoaikylgruppe(n) substituiert sein kann, 
R* und R 7 zusammen auch Methylendioxy, 
R f H, Hal oder Alkyl, 

R 1 und R 1 zusammen auch -0-CH a -CHAIkyl-oder -CH 2 CH 2 -CHAIkyhjnd 
Hal F oder CI bedeuten und 
70 die Alkylgruppen jeweils 1-3 C-Atome enthalten; 
in lb Y NoderCR*. 
Z NoderCH. 

R 1 Alkyl, 2-Ruorethyl, Methylamino, Methoxy, Cyclopropyl oder p-Ruor-phenyl, 
R 3 und R* jeweils H, 
75 R* HoderF, 

R 7 Methyl. CI, Pyrryl, Pyrrolidino, 3,4-DimethylpyrroIidino, 3-Aminopyrrolidino, 3-Amino-4-methylpyrrofi- 

dino, 3-Ethylaminomethyl-pyrrolidino, Pyridyl, Piperidyl, Piperazino oder 3-oder 4-Methylpiperazino, 

R 1 und R 7 zusammen auch Methylendioxy, 

R § H, Methyl oder F und 
20 R 1 und R 1 zusammen auch -OCH r -CH(CH 2 )-oder -CH 2 CH 2 -CH(CH 3 )-bedeuten und die 

Alkylgruppen jeweils 1-3 C-Atome enthalten, 

inlc Y NoderCR 1 , 

Z NoderCH, 

R' Ethyl oder Cyclopropyl, 
25 R 3 und R 5 jeweils H, 

R 1 F, 

R 7 Piperazino oder 3-oder 4-Methyl-piperazino, 
R' H. und 

R" und R 1 zusammen auch -0-CH2-CH(CH,)-bedeuten. 

30 Bevorzugte Gyrasehemmer sind im einzelnen Ciprofloxacin und Ofloxacin, weiterhin Amrftoxaxcin, 
Cinoxacin, Difloxacin (A-56619), Enoxacin, Rumequin, Irloxacin, Miloxacin, Nalidixinsaure, Norfloxacin, 
Oxolinsaure, Pefloxacin, Pipemidsaure, Piromidsaure, Rosoxacin, A-56620, A-57132, A-60969, A-656619, A- 
656620. AM-833, AT-3295, AT-3765. CI-934. E 3432, E-3499, EN-272, NY-198. OPC-7594, Ro 23-6240, S- 
25930, S-25932, T-14097, 79286-76-3. 80-1057118, ferner 1-E%l-2-phenyM-pyridon-5-carbonsaure und 

35 deren im Phenylring substituierte Derivate. 

Die Pharmakadepots enthalten vorzugsweise 0,01 bis 10, insbesondere 0,1 bis 3, vor allem 0,1 bis 1 % 
des Chemotherapeutikums. 

Pharmakadepots auf Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten sind besonders bevorzugt 
Sie konnen z.B. in Analogie zu den Angaben in den DE-OSen 23 20 373 und 26 51 441 hergestellt werden, 

40 indem man etwa 50 bis 75 Gewichtsteile eines feinteiligen Polymerisats von AcryKind/oder Methac- 
rylsaureestem, das gegebenenfalls weitere Zusatze, z.B. Rontgenkontrastmittel wie ZrO a Farbstoffe wie 
Chlorophyll und/oder Katalysatoren enthalten kann, 0,01 bis 10 Gewichtsteile des Chemotherapeutikums 
und 20 bis 45 Gewichtsteile eines Acryl-und/oder Methacrylsaureesters, der gegebenenfalls weitere 
Zusatze, z.B. Stabilisatoren und/oder Porymerisationsbeschleuniger enthMIt, zu einer haibfesten Paste 

45 vermengt, diese in eine gewQnschte Form bringt und durch Polymerisation und Vemetzung ausharten laflt 
Das Gemisch kann gewOnschtenfalls zusatzlich eine oder mehrere physiologisch unbedenkliche Ami- 
nosauren enthalten, vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 15 Gewichtsteilen. En zusatzlicher Gehatt an 
vorzugsweise natOriichen AminosSuren, z.B. Glycin, Alanin, Leuctn, Threonin, VaJin, Serin, Hydroxyprolin, 
Prolin, Histidin und/oder Arginin, kann die zuveriassige Freisetzung dee Wirkstoffs fordem. 

so Die Kunststoffmaterialien auf Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten, die als Ausgangsma- 
terialien eingesetzt werden konnen, sind an sich bekannt Sehr gebrauchlich ist z.B. ein Knochenzement, 
der in einer Normalpackung 2 Beutel mit je etwa 40 g Pulver und 2 Ampulien mit je 20 ml FlOssigkeit 
enthalt Das Pulver ist ein feines Perlpolymerisat aus MethacrylsSuremethylester mit einem Copolymeranteil 
von AcrylsSuremethylester. Als Katalysator sind dem Pulver etwa 0,5 % Dibenzoylperoxid zugesetzt Zur 

55 Kennzeichnung des Materials sind bei der Herstellung Spuren von Chlorophyll mit einpolymerisiert Als 
Rontgenkontrastmittel kann das Pulver gegebenenfalls zusatzlich z.B. Zirkondioxid enthalten. Die zu- 
gehorige FlOssigkeit besteht aus monomerem MethacrylsSuremethylester, dem als Polymerisationsbe- 
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schleuniger etwa 0,7 % Drmethyf-p-toluidin sowie als Stabifisator Spuren von Hydrochinon zugesetzt sind. 
Auch diese Russigke'rt ist in der Regel zur Kennzeichnung mit Spuren von Chlorophyll eingefarbt Das in 
Polyethylenbeutei abgepackte Purver ist mit Ethylenoxid sterilisiert Die Flussigkeit ist steril filtriert und in 
Glasampullen abgefUIrt 

5 Beim Zusammenmischen von zwei Gewichtsteilen Pulver mit einem Gewichtsteil RQssigkeit reagiert 
das Dibenzoylperoxid mit dem Dimethyf-prtoluidin in der RQssigkeit wodurch die radikafische Polymerisa- 
tion angeregt wird. Die Mischung ist so abgestimmt, daB sie schon nach etwa einer Minute als teigige Paste 
verwendet werden kann. Diese Paste bleibt fQr mehrere Minuten knetbar und beginnt dann urrter 
Warrneentwickiung auszuharten. Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymerisation im wesentfichen abge- 

70 schlossen. Wahrend der Polymerisation, solange die Paste noch formbar ist kann diese in jede gewunschte 
Form gebracht werden, also zB. zum AusfOllen von Knochenhohlen oder zum Enzemerttieren von 
Prothesen direkt in den Korper gebracht oder zur Herstellung von Formkorpem verwendet werden, die 
extrakorporal ausharten und danach an beliebigen Korperstellen eingesetzt werden konnen. 

Das Chemotherapeutikum und/oder die Aminosaure kann als feines Purver den Qbrigen Bestandteiien 

is zugemischt und so in dem entstehenden Polymeren homogen verteirt werden. Es kann aber auch bereits 
bei der Herstellung des Prapolymerisats in dieses eingearbeitet werden. 

Das erfindungsgemaBe Pharmakadepot kann fertig auspoiymerisiert und dam it in vorbestimmter Form 
zur VerfOgung gestelit werden. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn z.B. beim Bnsatz in Weichteilen 
ledigiich die Funktion als lokale Wirkstoffquelle erfullt werden mufl. Dazu kann das Depot in beiiebiger 

20 Form, z.B. als Granulat als Kubus, Kugel oder Ellipsoid, als FoOe, Platte, Stift, Rohre, Faser, Faden, Netz, 
Vlies oder anderer dem jeweiligen Bnsatz angepaBter Form hergestellt werden. 

Man kann aber auch dem Chirurgen das erfindungsgemSBe Material als Vorprodukt in die Hand geben, 
so daB die Formgebung erst bei der Implantation erfolgt und somrt das Pharmakadepot den ortlichen 
Gegebenheiten optimal angepaBt und das Material auch bei der Implantation von Prothesen wie ein 

25 herkommlicher Knochenzement eingesetzt werden kann. Dazu konnen die Bestandteile analog den oben 
beschriebenen bekannten Knochenzementen gebrauchsfertig so abgepackt werden, daB aufeinander abge- 
stimmte Mengen der FeststotTe und der RQssigkeit (des Monomeren) in einer Packung vorGegen. Aus 
diesem Vorprodukt kann man dann in einfacher Weise das Pharmakadepot hersteflen, indem man die 
Komponenten vermischt dabei wird durch den beigefugten Katalysator die Polymerisation des Monomeren 

30 in Gang gesetzt und nach wenigen Minuten Reaktionszeit fiegt das ausgehartete Endprodukt vor. In der 
dazwischenliegenden Zeit in der das Material plastisch verformbarist, kann es in den Korper eingebracht 
und dabei geformt werden. 

Pharmakadepots auf Basis Tricalciumphosphat konnen z.B. qemaB DE-OS 28 07 132 oder DE-OS 32 
06 726 hergestellt werden. So kann pufverformiges Tricalciumphosphat mit dem Chemotherapeutikum 

35 entweder direkt oder unter Zusatz von etwa 1-20 % eines physiologisch unbedenkOchen, vorzugsweise m 
Korper resorbierbaren Bindemitteis, z.B. eines Kollagenabbauprodukts, Elastin oder bevorzugt Calciumsul- 
fat, zu einem Pharmakadepot gepreBt werden, das nach der Implantation seine Form zunachst behaft und 
den Wirkstoff protrahiert freisetzt, auf iange Sicht jedoch im Korper resorbiert wird. Man kann aber auch 
Granulate aus Tricalciumphosphat vorzugsweise solche mit KomgrSBen zwischen 0,1 und 8 mm, vorzugs- 

4o weise zwischen 1,4 und 2,8 mm und Porenvolumina zwischen 40 und 90, vorzugsweise 60 und 80 %, mit 
den Chemotiierapeutika beschicken. 

Tricalciumphosphat" im Sinne der vorliegenden Erfindung umschfieflt nicht nur reine Tricalciumphos- 
phate wie o-oder B-Whitlockit sondem auch Apatite, Hydroxylapatite (Durapatite) oder Phosphorit und 
ahniiche Stoffe, die nur annahemd durch die Formeln Ca^O*^ oder CasfPO^OH beschrieben werden 

45 konnen. Tricalciumphosphat soil auf jeden Fall im Korper resorbierbar sein und wird vorzugsweise in 
Pufverform eingesetzt zweckmSBig mit TeilchengroBen von etwa 0,5 bis etwa 50 tim, vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis etwa 20 urn. 

Pharmakadepots auf Basis Tricalciumphosphat konnen z_B. durch Verpressen der Bestandteile bei 
Drucken von etwa 5 bis etwa 1200, vorzugsweise 100 bis 800 bar, und Temperaturen zwischen etwa 20 und 
so etwa 150° hergestellt werden, und zwar in beliebigen, z.B. den oben angegebenen Formen. 

Pharmakadepots auf Basis Kollagen konnen z.B. in Analogic zu den Angaben in den DE-OSen 28 43 
963 oder 33 34 595 hergestellt werden. 

Bevorzugt sind Kollagene. in denen die Porenstruktur des naturfichen Materials erharten ist und die 
Porenvolumina von etwa 60 bis etwa 95 % besitzen. Werterhin sind rekonstituierte Kollagene mit Vlies-oder 
55 Schwammstruktur bevorzugt "insbesondere seiche, die aus Fasem mit einer Lange von maximal 10 mm 
bestehen, und/oder in denen die Polypeptidketten zusatzfich vemetzt sind, z.B. mit Formaldehyd. Glutardial- 
dehyd, Glyoxal oder Hexamethylendiisocyanat 
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Depots auf Basis Kollagen enthaitsn zweckmaBig zusatzlich bioresorbierbare Bindemittel wir Glykolid- 
Lactid-Copolymere und/oder bioresorbierbare Polymere, z.B. saure Polysaccharide wir Pektins§uren Oder 
Alginsauren und/oder deren Saize und/oder Calciumphosphat Sie sind herstellbar durch Verpressen der 
Bestandteile bei Temperaturen zwischen etwa 20 und etwa 200° , vorzugsweise zwischen 70 und 150°, und 

5 Drucken zwischen etwa 300 und etwa 1200, vorzugsweise zwischen 500 und 800 bar. Depots auf Basis 
eines Kollagens mit erhaltener Porenstruktur sind z.B. erhaltlich durch Tranken der Kollagen-Matrix mit 
einer Losung eines Salzes des Chemotherapeutikums und eines Salzes des sauren Polysaccharide und an- 
schiieBende pH-Verschiebung in einen Bereich von pH 4 bis 8. Depots auf Basis eines rekonstituierten 
Koliagens mit wettgehend erhaltener nativer Molekulstruktur konnen z.B. hergestellt werden, indem man zu 

to einer Suspension eines solchen Kollagens das Chemotherapeutikum und ein saures Poiysaccharid hinzu- 
gibt wobei man vor oder nach der Zugabe den pH-Wert der Suspension auf einen Wert urtterhalb 7 
einstellt und die Suspension anschlieflend, gegebenenfalls nach Engie/ten in Formen, gefriertrocknet Mann 
kann auch aus rekonstituierten Kollagenfasern zunSchst vliesartige oder schwammig-porSse FormkSrper 
herstellen, die man anschliefiend mit einer Losung des Chemotherapeutikums und des Polysaccharids 

is tr§nkt, dann den pH-Wert der Tauchldsung auf einen Wert unterhalb 7 einstellt und die wirkstoffbeladenen 
Formkorper gefriertrocknet 

Pharmakadepots auf Basis gelierfahiger Polysaccharide, insbesondere Agarose, und/oder Gelatine 
konnen in Analogie zu den Angaben in der DE-OS 26 57 370 hergestellt werden. Zweckmatfg inkorporiert 
man das Chemotherapeutikum in eine Losung, die man aus physiologischer KochsalzJosung und dem 

20 Poiysaccharid erhalten hat, und der man vorteilhaft eine gewebediffusionsfordernde Substanz wie Hyaluro- 
nidase zusetzen kann, ferner auch knochenwachstumsfordemde Substanzen wie Calciumphosphat und/oder 
weitere Wirkstoffe. Derartige Praparate kSnnen bei einer Temperatur oberhalb der Korpertemperatur flOssig 
gehalten werden; beim AbkUhlen auf Korpertemperatur biiden sie stabile Gele. 

Pharmakadepots auf Basis Fibrin iiegen bevorzugt ebenfalls als Gele vor und kSnnen z.B. analog zu 

25 den Angaben in der DE-OS 32 06 725 hergestellt werden, zweckmaflig durch Mischen einer Fibrino- 
genlosung, einer Thrombinlosung und des Chemotherapeutikums. Das Fibrin wind dabei ausgefallt Die 
Thrombinlosung enthart zweckmafiig zusatzlich Aprotinin und/oder ist mit Calciumlonen angereichert, z.B. in 
Form von CaCI 2 . Es ist mSglich, das Gel erst am Ort der Wahl, z,B. unmittelbar in der Knochenhohle durch 
Zusatz der ThrornlinlSsung zu der Fibrinogenlosung zu biiden, wobei das Chemotherapeutikum. 

30 zweckmaBig in Form eines Salzes, entweder der Thrombinlosung oder der Fibrinogenlosung zugesetzt 
wird. Bevorzugt wird das Gel aber durch extrakorporale Mischung der Bestandteile hergestellt. 

Es kann vorteilhaft sein, dem Pharmakadepot zusatzlich noch Wirkstoffe anderer Wirkrichtungen 
beizufugen, insbesondere Antibiotika und/oder Antiseptika zur Steigerung Oder Erganzung der Wirkung des 
Chemotherapeutikums. Anti biobka sollten moglichst sowohl gegen grampositve als auch gramnegative 

35 Erreger wirksam sein und sollten bei den Erregern keine oder nur eine verzogerte Resistenz hervorrufen. 
Beispielsweise als geeignet konnen Aminogiykosidantibtotika wie Amikacin, Butirosin, Didesoxykanamycin B 
(DKP), Fortimycin, Gentamycin, Kanamycin, Lividomycin, Neomycin, Netilmidn, Ribostamycin, Sagamycine, 
Seldomycine und deren Epimere, Sisomicin, Sorbistin, Tobramycin, Streptomycine, Lincomycine wie 
Clindamycin, Lincomycin und Rifamycine wie Rifampicin und Rffamycin genannt werden. Als Antiseptika 

40 kommen z.B. Bromchlorophen, Hexetidin, Buclosamid, Salicylsaure, Cernitrat, Chlorhexidin, 5-Chlor-8- 
hydroxy-chinolin, Kupfer-8-hydroxychinolat Acridinorange, Undecensaure, Undecoyliumchlorid, Silbersalze 
wie Silbersulfadiazin, Mafenid, Nitrofurazoi, Cloflucarban, Tribromsalan, Tauroiin und Noxythiolin in Frage. 
Weiterhin kommen Komtinationen mit anderen Wirkstoffen, z.B. Zytostatika wie Methotrexat Cisplatin, 
Adriamycin, Vinblastin und/oder Entzundungshemmem in Betracht Auch diese zusatzlichen Wirkstoffe, 

45 deren Art und Menge sich nach der gewunschten zusatzlichen Wirkung richtet, konnen den anderen 
Materialien auf an sich Qbliche Weise, vorzugsweise in feinverteilter Pulverform, zugemischt werden, wobei 
auch hier gegebenenfalls eine Vormischung mit einzelnen der anderen Bestandteilen oder eine Einarbeitung 
in das Prapolymerisat ertblgen kann. 

Die erfindungsgema/Jen Pharmakadepots konnen in der Therapie insbesondere zur BekSmpfung von 

so Infektionen verwendet werden. 

Vor-und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. Prozentangaben sind Gewichtspro- 
zente, sofem sich aus dem Zusammenhang nichts anderes ergibt 
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Beispiel 1 

40 g ernes sterilen, feinen Peripoiymerisats, bestehend aus Copolymerisat von Methylacrylat und 
Methylmetnacrylat das zus§tzlich 0,5 % Dibenzoylperoxid, Spuren Chlorophyll und 15 % Srkondioxid aJs 

s Rontgenkontrastmtttel enthalt, werden mit 0,5 g Ciprofloxacin gut vermischt Das erhaltene Pulver wird 
sodann mrt 20 ml einer FlQssigkeit gemischt die aus monomerem Methylmetnacrylat besteht mit einem 
Zusatz von etwa 0,7 % Dimethyl-p-toluidin und etwa 0,006 % Hydrochinon. Aus der nach grOndficher 
Durchmischung entstehenden Paste werden Kugelchen mit einem Durchmesser von etwa 7 mm geformt 
Nach etwa 6 Minuten sind die Partikeln erhartet Gegebenenfalls kann eine Sterilisation, z.B. durch 

to Begasung mit Athylenoxid, angeschiossen werden. Die Kugelchen konnen sodann zur FQIIung osteomyefiti- 
scher Hohlen eingesetzt werden. 



Beispiel 2 

15 

Analog Beispiel 1 werden Kugelchen mit einem Durchmesser von etwa 7-10 mm geformt Der Zusatz 
an Ciprofloxacin betragt 1 g auf 60 g Polymerisat Noch vor der vollstandigen Aushartung werden die 
erhaltenen Partikeln mit einem Abstand von etwa 2 mm wie Perien auf einen Faden (chirurgischer, 
hochlegierter Stahldraht) mit einem Durchmesser von etwa 0.1 mm aufgezogen. Man laflt die Kugelchen in 
20 diesem Zustand ausharten. Bei der FQIIung osteomyefitischer Hohlen kann die "Perlschnur" auf jeder 
befiebigen Lange abgeschnitten werden. 



Beispiel 3 

25 

Analog Beispiel 1 wird ein Granuiat hergestellt von Partikeln mrt einem mrttleren Durchmesser von 6 bis 
8 mm. Vor der Polymerisation werden 0,5 g Gentamycinsulfat und 1 g Ciprofloxacin zugefugt Das 
erhaltene Produkt wird zur FQIIung osteomyelitischer Hohlen verwendet 

30 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 werden 40 g des Peripoiymerisats mit 0,8 g Ofloxacin versetzL Die Polymerisation 
erfolgt nach Zugabe von 20 ml der das Monomere enthattenden FIQssigkeit Es werden Kugelchen mit 
35 einem Durchmesser von 7 bis 10 mm geformt Diese konnen analog Beispiel 2 auf einen chirurgischen, 
biegsamen Draht aufgezogen werden, wodurch die Handhabung wahrend der Operation erleichtert wird. 



Beispiel 5 # 

40 

Man arbettet analog Beispiel 1, setzt dem Purvergemisch aber auflerdem noch 0,4 g Glycin zu. Durch 
Vermischen des erhaltenen Pulvers mit dem monomeren Methylmetnacrylat erhalt man eine Paste, die von 
Hand Oder mit Hilfe einer Spritze in eine Knochenhohie eingebracht oder eingeprefit werden kann und die 
man dort ausharten laBt In die in den Korper eingebrachte, noch nicht ausgehartete Paste kann eine 
45 Prothese wie z.B. eine Endoprothese eingeprefit werden. Nach dem Ausharten des Kunststoffs ist die 
Prothese test im Korper verankert 



Beispiel 6 

50 

36 g eines feinteiligen Copolymerisats aus Methylacrylat und Methylmetnacrylat das zusatzlich 0,5 % 
Dibenzoylperoxid und Spuren Chlorophyll enthalt, 4 % mikronisiertes L-Arginin, 0,5 g Ciprofloxacin, 0,5 g 
Gentamycin und 20 ml Methyimethacrylat das etwa 0,7 % Dimethyl-p-toluidin und etwa 0,006 % 
Hydrochinon enthalt werden grOndlich vermischt Aus der entstehenden Paste werden Kugeln, Stifle, 

55 
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Ovoide sowie auch groBere Implantate wie Zylinder, Rohren, Platten, Folien und andere Teilchen befiebiger 
Form und GrQBe geformt, die nach wenigen Minuten ausgehartet sind. Die Teilchen werden steril verpackt 
und konnen als lokale Wirkstoffdepots eingesetzt werden. 

5 

Beispiel 7 

3 g Ciprofloxacin und 3 g penta-Caiciumhydroxidtriphosphat werden gemischt und mit einer Tabletten- 
presse bei 20° und etwa 100 bar PreBdruck zu Tabletten gepreBt 

w 

Beispiel 8 

Man mischt 3 g Ciprofloxacin, 3 g Tricalciumphosphat und 0,3 g Calciumsulfat und preBt bei 20° und 
15 etwa 100 bar PreBdruck zu Tabletten. 



Beispiel 9 

20 Man mischt 3 g Ciprofloxacin, 3 g Hydroxy lapatit und 1 g Proteinpulver und preBt bei 80° und etwa 100 
bar PreBdruck zu Tabletten. 



Beispiel 10 

25 

En Gemisch aus 475 g feingemahlenem Kollagen, 25 g eines Copolymeren aus 80 Molprozent L-Lactid 
und 20 Molprozent Glykoltd mit einer reduzierten spezifischen Viskositat von 42 cm 3 /g und 10 g Ciprofloxa- 
cin wird homogenisiert und anschlieBend in einer geheizten Presse bei 135° und etwa 630 bar eine Minute 
in einer Metallnegativform zu Tabletten verpreBt (Durchmesser 1 cm, Hohe 2 mm). 
30 FaJIs erwOnscht kann eine Sterilisation durch Begasung mit Ethylenoxid oder durch Bestrahlung ange- 
schlossen werden. Die Tabletten konnen zur Infektionsprophylaxe bei Weichteilwunden oder Trummerzonen 
bei offenen Knochenbruchen oder auch zur Fullung osteomyelrtischer Hohlen eingesetzt werden. 

35 Beispiel 11 

En Gemisch aus 375 g feingemahlenem Kollagen, 25 g eines Copolymeren aus 70 Molprozent L-Lactid 
und 30 Molprozent Glykolid mit einer reduzierten spezifischen Viskositat von 53 cmVg, 100 g gepulvertes 
Tricalciumphosphat und 10 g Norfloxacin wird homogenisiert und dann in einem Extruder bei einer 
40 Massetemperatur von etwa 145° zu einem Strang von 1,5 mm Durchmesser geformt der anschlieBend in 1 
mm Abstand zu einem Granulat zerkleinert wird. 



Beispiel 12 

45 

En Gemisch aus 25 g Proteinpulver (hydrolysiertes wasserlosltches Kollagen; mittleres Molekularge- 
wicht ca 3000), 10 g Ofloxacin und 100 g gepulvertem Tricalciumphosphat wird bei 90° und ca. 650 bar 
zwei Minuten gepreBt. Der PreBling wird dann gemahlen und das erhaltene Pulver mit 375 g Kollagen 
durchmischt Das so erhaltende Gemisch wird eine Minute bei 85° und etwa 650 bar zu Kugein - 
so (Durchmesser 6 mm) gepreBt. 



Beispiel 13 

ss 200 ml einer wasserigen Losung von 1,7 g Ciprofloxacin, die mit NaOH auf pH 9 eingestellt ist, wird mit 
200 ml einer wasserigen Losung von 1,7 g Pektinsaure-Natriumsalz (Veresterungsgrad ca. 8 %), die 
ebenfalis mit NaOH auf pH 9 eingestellt ist, vermischt In diese Mischung werden 10 g eines nach dem 
Verfahren des DBP 28 54 490 gewonnenen Kollagens in Form von quaderformigen Teilchen mit den 
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ungefahren Abmessungen 2 * 2 x 1 cm eingetragen. Durch mehrmafiges Evakuieren und anschlieBendes 
BefOften wird die Luft aus dem porosen Material entfemt Unter RQhren stelft man den pH-Wert mit 1 n 
Schwefelsaure auf 6,5 ein. Das Gesamtvolumen betragt danach etwa 500 ml. Die KoIlagenstOckchen 
werden entnommen, nach kurzem Abtropfen bei -20° elngefroren und danach lyophiiisiert Das so 
s gewonnene Wirkstoffdepot kann durch Bestrahlung und z-B. durch Bnsiegelung in Doppel-peel-Taschchen 
kermfref verpackt werden. 



Beispiel 14 

TO 

Man suspendiert 20 g eines nach dem Verfahren gemafl der DE-PS 27 30 623 gewonnenen Kollagens 
in 1 I 0,5 molarer Essigsaure. Nach einer AquiRbrierungszeit von ca. 12 Std. wird der pH-Wert auf einen 
Wert zwischen 2£ und 3,5 korrigiert Die essigsaure Suspension wird homogenisiert, indem mittels eines 
RQhrwerkes unter gleichzeifiger Kuhfung die Lange der Kollagerrfasem auf Werte unter 10 mm eingestellt 

is wird. Nach dem Abpressen der so erhaltenen Kollagenmasse wird diese in Wasser aufgeschfammt und 
emeut abgeprefit Dieser Vbrgang wird noch zweimal wiederholt Das von QberschGssiger Bsigsaure 
befreite Koflagen wird dann unter leichtem RDhren in eine auf 35° temperierte wasserige Losung von pH 
9 A die 1,2 g Ciprofloxacin und 1,2 g Natriumpektat in ca. 900 ml enthalt eingetragen. Nach einer 
AquiRbrierungszeit von 30 Minuten versetzt man mit 1-normaier Schwefelsaure bis pH 5-6 und erganzt das 

20 Gesamtvolumen mit Wasser zu einem Liter. Die so erhaftene Masse wird in vorbereitete GieBformen 
gegossen, bei -20 bis 40° schockgefroren und anschfie&end gefriergetrocknet Man erhart ein fiachiges 
Wirkstoff-Depot vliesartiger Beschaffenheit mit einem Gehalt von 4 % Ciprofloxacin, welches entsprechend 
der vorgegebenen Schichthohe des KoIlagenBreis eine Dicke von 2 mm bis zu etwa 10 mm besitzt Das 
Flachengewicht betragt dann etwa 40 g pro m 2 , bzw. 200 g pro m 2 . Die Wasseraufnahmekapazitat des 

25 Wirkstoff-Depots liegt bei etwa 2000 % bezogen auf Trockenmasse. 



Beispiel 15 

3Q Man kocht 2 g Agarose-Puhrer mit 100 ml physiologischer Kochsalzlosung 30 Minuten und kOhft auf 
50° ab. Von der erhaltenen sterilisierten Losung werden 2 m! mit 150 I.E. Hyaluronidase und 10 mg 
Ciprofloxacin vermischt und thermostat'siert bis zur Verwendung zum Bnsetzen von enossalen Dental- 
Halbimplantaten bei 50° gehaften. 

35 

Beispiel 16 

2 ml der nach Beispiel 15 erhaltenen Losung werden zusatziich mit 20 mg Apatit-Pulver vermischt Das 
so erhaftene Produkt eignet sich besonders zum Bnsetzen von Implantaten. 

40 

Beispiel 17 

2 ml der nach Beispiel 15 erhaltenen Losung werden mit 0,7 g denaturiertem Knochenmehl vermischt 
45 Das so erhaftene Gemisch dient besonders zum AusfuIIen von Hohlraumen, die bei Knochenoperationen 
entstehen. 



Beispiel 18 

50 

Man lost 4 NIH-Enheiten Thrombin (Handeispraparat) in 1 ml Aprotinin-Caldumchlond-Losung - 
(Handelspraparat 3000 KIE/ml Aprotinin in 40 mMol/l CaCIJ erwarmt die LSsung auf 37°, gibt 20 mg 
Ciprofloxacin hinzu und mischt mit der gleichen Menge vorher auf 37° erwarmtem "Rbrinkleber" - 
(Handelsprataparat hergestelft durch Kafteprazipitafion aus humanem Spender plasma; bei -18° oder kalter 
55 geiagert; 1 ml der Losung enthalt durchschnittfich 90 mg thrombinfallbares Protein, GesamteiweiBgehaft der 
Losung etwa 10 %; etwa 20-30 Minuten vor der geplanten Verwendung aufgetaut). Man laBt das Gemisch in 
Zylindem aus rostfreiem Stahl (Innendurchmesser 6 mm, Hone 10 mm) erstarren (1 ml fur 3 Zylinder). Die 
gebildeten Gel-Zylinder werden anschlieBend aus den Formen ausgestoBen. 
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Ansprtiche 

1. Implantierbares Pharmakadepot, im weserrtlichen bestehend aus physiologisch vertraglichen 
Tragermaierialien und mindestens einem verzogert freizusetzenden Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB 
es ats Wirkstoff ein Chemotherapeutikum des Gyrasehemmertyps enthalt 

2. Verwendung von Gyrasehemmem als chemotherapeutische Wirkstoffe In implantierbaren Pharmaka- 
depots. 



